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促性腺激素释放激素 Buserelin稳定性的研究
吕 睿 谢 云 杨灵红 于 烽 陈五岭△

（西北大学生命科学学院 陕西 西安 710069）

摘要 目的：研究 Buserelin原料药的性质在温度、湿度、光线等条件的影响下随时间变化的规律，为该原料药的生产、包装、储存、
运输及有效期的制定提供依据。方法：根据中国药典 2005版二部附录 XIX C药物稳定性试验指导原则及化学药物稳定性研究技
术指导原则进行强光照射、高温(60℃、40℃)、高湿（RH92.5 %±5 %、RH75 %±5 %）影响因素试验，加速试验（40℃±2℃、RH75
％±5％；25℃±2℃、RH60％±10％）；按 Buserelin原料药标准规定的质量指标及相关的检验方法对产品在试验条件下的主要质
量指标进行检测。结果：强光照射、高温、高湿等影响因素对 Buserelin的稳定性有明显影响，故应密封、于干燥、阴凉处保存。在加
速试验中，Buserelin原料药的各项质量指标发生了小的变化，但均在质量标准规定的范围内。结论：强光照射、高温、高湿等影响
因素对 Buserelin的稳定性有明显影响，应在阴凉干燥处避光密封保存和运输。加速试验结果证明：在此条件下，它的各项质量指
标变化均在质量标准范围内，符合 Buserelin原料药质量标准规定的要求；故将其保质期暂定为两年。
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ABSTRACT Objective: To study the influence of temperature, humidity and light on the quality of API buserelin with time change,

and to make the basis of the formulation for this bulk drugs' production, the packaging, storage, transportation and the term of validity.
Methods: According to the XIX C medicine stability test guiding principle and chemistry medicine stability technical guidance principle
in the appendix of Chinese pharmacopoeia 2005 edition,the hard light , high temperature (60℃, 40℃), high humidity (RH92.5%±5%,
RH75%±5%) influence factor experiment and the acceleration test (40℃±2℃, RH75%±5%; 25℃±2℃, RH60%±10%) were tested.
Based on the prescribed standards for Buserelin API quality indicators and related test method for products, the main qualitative index un-
der experimental condition was detected. Results: Hard light, high temperature, high humidity and other factors had significantly affect on
the stability of Buserelin, so it should be sealed in a dry, cool place. In the acceleration test, the API Buserelin 's each qualitative index
had little change, but still in the scope of quality standards. Conclusion: Hard light, high temperature, high humidity and other factors had
significantly affect on the stability of Buserelin, so it should be sealed and transported in a dry, cool and dark condition. The acceleration
test results showed that the API Buserelin 's each qualitative index was in the scope of quality specification stipulation under this condi-
tion, and it met the quality specification stipulation requirement for API Buserelin; Therefore the guarantee period was tentatively sched-
uled for two-year.
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前言

Buserelin是由 10个氨基酸组成的小分子多肽，是黄体激
素释放素（LHRH）通过改构后获得了一种多肽促性腺激素释放
激素。用药初期会刺激垂体分泌促性腺激素 -黄体生成素和卵
泡刺激素，促进排卵以治疗女性不孕症。持续用药可使睾丸酮
或雌激素降低至去势水平，用于性早熟和性激素依赖型癌症的

治疗，2004年 FDA批准用于前列腺癌的治疗。依据临床前新
药研究的需要，对 Buserelin原料药进行了稳定性试验研究，主

要内容为影响因素、加速试验和长期试验[1,2]。既为该原料药的
生产、包装、储存、运输及有效期的制定提供试验依据，又为原
料药的安全、有效和制剂的制备提供保障。

1 材料和方法

1.1 主要仪器及试剂
设备：美国贝克曼 (BECKMAN) 公司产 SYSTEM GOLD

高效液相色谱仪；色谱柱：Kromasil C18 250*4.6mm ；P/N
4c18254F，SN 08032506，江苏汉邦科技有限公司；电热恒温鼓
风干燥箱（上海跃进医疗器械厂）；水分测定仪：METTER
TOLE DO DL31 Karl Fischer Titrator；1/万天平：METTLER AE
200；pH计：METTLER TOLEDO 320 型试剂：氯化钠,AR,西安
化学试剂厂；硝酸钾,AR,西安化学试剂厂；蔗糖,AR,上海试剂
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一厂；葡萄糖,AR,西安化学试剂厂；乙腈,HPLC级,Fischer Sci-
entiffic；三氟乙酸,上海诚心化工有限公司；其余各种试剂均为
市售分析纯试剂。
1.2 试验方法
1.2.1 质量指标的检测方法 1)外观形态检测方法：目测观察其
颜色及状态进行判断。

2)水分测定法：采用费休氏法测定用卡氏试剂预标定后加
入约 40 mL无水甲醇预滴定，取 1瓶供试品去皮称重后,迅速
加入滴定瓶内，充分搅拌供试品使之溶解后开始滴定，每批样

品测 2次求平均值作为检测结果[3-5]。
3)有关物质的检测方法：取 Buserelin配制成 5.0 mg/mL

的溶液作为供试品；取供试品适量，精密稀释 100倍作为对照
品。取对照品 20 μL注入色谱仪，记录色谱图；再取供试品 20
μL注入色谱仪，记录色谱图至主峰保留时间的 2.5倍，除主峰
以外，如有其它杂峰，单个最大杂峰面积不得超过对照品主峰

面积（即供试品主峰面积的 1 %），各杂峰面积总和不得超过对
照品主峰面积的 2倍（供试品主峰面积的 2 %，即杂峰面积总
和不得超过主峰面积的 0.02 倍）。有关物质的含量测定同
Buserelin的测定，新增有关物质的百分含量小于 1 %。

4）含量测定法：利用高效液相色谱采用外标测定[6-8]。
5）纯度测定：按照高效液相色谱法，以 Buserelin主峰占全

部峰面积的百分比计算。采用 C18反相色谱柱；流动相 A为含
0.1 %三氟乙酸的水溶液，流动相 B为含 0.1 %三氟乙酸的色谱
乙腈溶液；用流动相 A:B（95:5）平衡色谱柱；流速 1 mL/min，检
测波长 215 nm；用大于 20 μL的进样器吸取试样 20 μL,注入色
谱仪,二元线性梯度洗脱 20分钟,记录色谱图，以 0.1 %的三氟
乙酸（水 /乙腈 =10/90）溶液洗柱。
1.2.2 稳定性的研究 在影响因素试验及加速试验中，主要检测
产品的性状（颜色）、含量、有关物质等项目。影响因素试验一般
包括强光照射、高温、高湿试验。它是在比加速实验更激烈条件
下，探讨药物的固有稳定性，了解影响稳定性的因素，为制剂工

艺筛选、包装材料和容器的选择、贮存条件的确定等提供依据，
同时为加速试验应采用的温度和湿度等条件及分析方法的选

择提供依据[9,10]。加速试验是在超常条件下进行的，目的是通过
加快市售包装中药品的化学或物理变化速度来考察药品稳定

性，对药品在运输、保存过程中可能会遇到的短暂的超常条件
下的稳定性进行模拟考察，并初步预测样品在规定的贮存条件

下的长期稳定性[11]。
强光照射的方法：取 Buserelin样品适量，分别置于两个开
口扁形称量瓶中，摊成≤5 mm厚的薄层，置于照度 4500 Lx下
光照十天，分别于第 5、第 10天取样检测规定指标，与零天结
果相比较，考察其变化。
高温实验：将 Buserelin置于密封洁净容器中，在 60℃条件
下放置 10天，于第 5、10天取样，检测有关指标。如 60℃时供

试品无显著变化，则不必进行 40℃试验。如供试品发生显著变
化，则在 40℃下依同法进行试验。具体操作为：取 Buserelin样
品适量，分别置于两个开口扁形称量瓶中，摊成≤5 mm厚的薄
层，置于 60℃恒温干燥箱内 10天，分别于第 5、10天取样检测
规定指标，与零天结果相比较，考察其变化。
高湿实验：取 Buserelin样品置恒湿密闭容器中，于 25℃、

湿度为 RH92.5 %±5 %条件下放置 10天，在第 5天和第 10天
取样检测。检测项目应包括吸湿增重项。若吸湿增重 5 %以下，
且其他考察项目符合要求，则不再进行此项试验；若吸湿增重

5 %以上，则应在 25℃、RH75 %±5 %下同法进行试验。鉴于样
品为小分子多肽，用量小，称重结果由于样品与瓶重比例大而

变化不明显，掩盖了样品吸湿的真实性，故采用灵敏度较高的

水分测定方法考察样品吸湿变化[13]。具体步骤为;取 Buserelin
样品适量，分别置于两个开口扁形称量瓶中，摊成≤5 mm厚的
薄层，分别置于盛有饱和硝酸钾溶液（RH92.5 %）的密闭干燥
器中于 25℃下，存放 10天。分别于第 5、10天取样检测规定指
标，与零天结果相比较，考察其变化。

Buserelin在高湿（RH92.5 %）的条件下外观明显变化，有
关物质增加，水分增加，表明高湿（RH92.5 %）对样品的稳定性
有明显影响。按指导原则规定要求，应在 25℃、RH75 %±5 %
下同法进行试验。
加速实验：根据相关加速实验规定，在较高温度和湿度条

件下加速实验结果不稳定时可在较低温度和湿度条件下重复

试验[14]。由于 Buserelin是由氨基酸组成的多肽，一般情况下多
肽及蛋白质都对温度比较敏感，因此，在进行 40℃±2℃、RH
75 %±5 %的条件下的加速试验时，同时进行 25℃±2℃、RH
60 %±10 %的条件下的加速实验，以免在首选条件下加速试验
结果不理想时再开始进行较低温度条件下试验而耽误时间。
取 Buserelin样品制备四份模拟上市包装（100 mg/瓶），放

入底部盛有氯化钠饱和溶液（RH75 %±5 %）的干燥器内，在
40℃±2℃的恒温箱中存放 6个月，以该批产品的入库全检报
告单为对照，分别于第 1、2、3、6个月的月末取样，进行颜色、百
分含量及有关物质等项目的检测，与零天结果相比较，考察其

变化[15]。同时进行的 25℃±2℃、RH 60 %±10 %的条件下的加
速实验除了放入底部盛有氯化钠饱和溶液（RH75 %±5 %）和
蔗糖饱和溶液（RH84 %±5 %）的干燥器内，在 25℃±2℃的恒
温箱中存放 6个月这 3个条件变化外，其余过程和上述一样。

2 结果

2.1 影响因素试验
2.1.1 强光照射试验 经光照 10天后，Buserelin的外观发生了
变化、有关物质大量增加、含量降低，表明强光照射对 Buserelin
稳定性有影响，故应遮光保存。检测分析结果见表 1。

Time (d) Colour Retention Time（min） Peak Area Area Percent（%） Related Substances (%) Content (mg)

0 White 9.653 171.4597 98.743 1.000

5 White 9.470 160.0751 75.055 23.688 0.934

10 Light yellow 9.766 164.4348 71.217 27.526 0.959

表 1 Buserelin原料药光照试验测定结果
Table 1 Determination result of illumination experiment of API buserelin
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2.1.2 高温试验 Buserelin在高温 60℃下存放 10天后，样品的
外观、有关物质、含量等各项指标均有一定变化，表明高温

60℃对样品的稳定性有显著影响（表 2）。

Time (d) Colour Retention Time（min） Purity（%） Related Substances (%) Content (mg)

0 White 9.653 98.74 1.000

5 White 10.183 92.04 6.706 1.084

10 Light yellow 9.844 91.22 7.517 1.044

表 2 Buserelin原料药高温试验(60℃)测定结果
Table 2 Determination result of API buserelin under high temperature(60℃)condition

Buserelin在高温 40℃下存放 10天后，样品的外观、有关
物质、含量等各项指标均略有变化，结果表明高温 40℃对
Buserelin的稳定性略有影响。与 60℃的结果相比，随着温度的

降低，对样品的影响随之减小，因此，Buserelin宜存放于阴凉处
（表 3）。

表 3 Buserelin原料药高温试验(40℃)测定结果
Table 3 Determination result of API buserelin under high temperature(40℃)condition

Time (d) Colour Purity（%） Related Substances (%) Content (mg)

0 White 98.32 1.000

5 White 97.07 1.246 1.031

10 White 94.65 3.674 1.051

2.1.3 高湿实验 Buserelin在高湿（RH92.5 %）的条件下外观明
显变化，有关物质增加，水分增加，表明高湿（RH92.5 %）对样

品的稳定性有明显影响（表 4）。

表 4 Buserelin原料药高湿试验(RH92.5%)测定结果
Table 4 Determination result under high humidity(RH92.5 %)condition

Time (d) Colour Appearance
State moisture content

（%）
Purity（%）

Related Substances

(%)
Content (mg)

0 White Solid ＜3 98.74 1.000

5 Light yellow Semisolid ＞3 96.44 2.298 1.042

10 Light yellow Semiliquid ＞3 93.98 4.766 1.136

在高湿（RH75 %）条件下，Buserelin的外观、含量、有关物
质等各项指标均有一定变化，表明高湿（RH75 %）对样品的稳
定性有影响，与高湿（RH92.5 %）条件下的结果相比，随着湿度

的降低，对样品的影响也随之减小，故应将样品置于密封、干燥
处保存。测定统计结果见表 5。

表 5 Buserelin原料药高湿试验(RH75%)测定结果
Table 5 Determination result of API buserelin under high humidity(RH75 %)condition

Time (d) Colour Appearance State
Purity

（%）

Moisture content

（%）

Related Substances

(%)
Content (mg)

0 White Solid 98.32 ＜3 1.000

5 Light yellow Solid 97.57 ＞3 0.75 1.044

10 Light yellow Solid 97.11 ＞3 1.213 1.213

2.2 加速试验
Buserelin 样品模拟上市包装的原料样品在 40℃±2℃、

RH75％±5％条件下进行加速试验。经过 6个月后，Buserelin
样品的纯度有所下降、有关物质有所增加，接近于质量标准规
定的质量标准下线，但皆在质量标准规定的范围内。测定统计
结果见表 6。

加速试验（25℃±2℃、RH 60%±10%） Buserelin样品模
拟上市包装的原料样品在 25℃±2℃、RH60 %±10 %条件下
进行加速试验，经过 6个月后，Buserelin样品的含量略有变化、
有关物质略有所增加，但均在质量标准的规定范围内；其它所

检项目无明显变化，符合质量标准的规定（表 7）。
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3 讨论

3.1 影响因素试验
对 Buserelin进行强光照射、高温、高湿试验，结果表明：经
光照 10天后，外观变化明显，含量有所下降，有关物质增加，提
示强光照射对样品稳定性有影响，故应遮光保存；Buserelin在
60℃高温下存放 10天后，样品的外观、含量、有关物质等各项
指标均有一定变化，表明高温 60℃对样品的稳定性有明显影
响，样品在 40℃高温下存放 10天后，其外观、含量、有关物质
等各项指标略有变化，表明高温 40℃对样品的稳定性略有影
响，与 60℃的结果相比，随着温度的降低，对样品的影响随之
减小，因此，Buserelin宜存放于阴凉处；在高湿（RH92.5 %±5
%，25℃）条件下，样品的外观变化明显，水分增加，有关物质增
加，含量下降，表明高湿（RH92.5 %±5 %，25℃）对样品的稳定
性有明显影响，在高湿（RH75 %±5 %，25℃）条件下，样品的外
观、有关物质、含量等各项指标均有一定变化，表明高湿（RH75
%±5 %，25℃）对样品的稳定性有影响。对两种高湿（RH92.5 %
±5 %和 RH75 %±5 %）条件下的试验结果比较发现，虽然两
种高湿条件对 Buserelin原料药均有影响，但影响程度有所不
同，即随着湿度的降低，对样品的影响随之减小，故应密封、干
燥处保存。以上的影响因素试验结果显示：Buserelin原料药应
在避光、密封、干燥阴凉处保存。
3.2 加速试验
采用模拟上市包装的 Buserelin原料药样品在 40℃±2℃、

RH75 %±5 %，条件下进行加速试验，样品经 6个月后，单一杂
峰面积均小于 1 %的主峰面积，样品的有关物质有所增加、纯
度有所下降，接近质量标准的下线，但均在质量标准的范围

内 [7]。模拟上市包装的 Buserelin 原料药样品在 25℃±2℃、
RH60 %±10 %条件下进行加速试验，样品经 6个月后，有关物
质略有增加、含量略有变化，纯度略有下降，但均符合质量标准

的标准。
综上，强光照射、高温、高湿等影响因素对 Buserelin原料
药的稳定性有明显影响，应在阴凉干燥处避光密封保存和运

输。加速试验结果证明：在此条件下，样品的各项质量指标变化
均在 Buserelin原料药质量标准规定的范围内。
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表 6 Buserelin原料药加速试验（40℃）检测结果
Table 6 Test result of the acceleration test of the sample(40℃)

Time (d) Colour Related Substances (%) Content (%)

0 White 98.743

30 White 0.443 98.500

60 White 0.496 98.447

90 White 0.542 98.303

180 White 0.603 98.14

表 7 Buserelin原料药加速试验（25℃）检测结果
Table 7 Test result of the acceleration test of the sample(25℃)

Time (d) Colour Related Substances (%) Content (%) HPLC Number

0 White 98.687 23005138

30 White 0.241 98.331 4073513

60 White 0.22 98.352 18065337

90 White 0.279 98.293 25020258

180 White 0.429 98.143 24165204
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